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                                                                                   INTRODUCCIÓ
1.1. La Síndrome Metabòlica 
La síndrome metabòlica és un conjunt de factors de risc que prediuen la 
malaltia cardiovascular i la diabetis millor que qualsevol dels seus components 
individualment (1). La resistència a la insulina (IR) sembla tenir un paper 
rellevant tant en l’inici com en el desenvolupament de la malaltia. 
La primera vegada que va aparèixer el concepte d’una síndrome (Síndrome X, 
terme que es va utilitzar en un primer moment) unida a la resistència a la 
insulina va ser gràcies a la menció de Reaven el 1988 (2), el qual va proposar 
que una acció deficient de la insulina era el component central d’una sèrie 
d’alteracions metabòliques (nivells elevats de triglicèrids, colesterol HDL baix, 
hiperglucèmia en dejú i pressió sanguínia elevada). També va fer notar que 
aquestes alteracions es presentaven en absència de factors de risc clàssics 
com concentracions elevades de colesterol LDL. 
La prevalença d’aquesta síndrome s’ha estimat entre un 35.2 i un 40.1% de la 
població dels EEUU majors de 20 anys, convertint-se en un problema de 
primera magnitud als països occidentals i també als emergents, com la Xina. 
1.1.1. Malaltia Hepàtica per Dipòsit de Greix 
La malaltia hepàtica per dipòsit de greix (MHDG) és considerada la 
manifestació hepàtica de la síndrome metabòlica (3) i es refereix a l’acumulació 
de greix, principalment triglicèrids, als hepatòcits, de forma que aquests 
superen el 5% del pes total del fetge. 
Només recentment, Ludwig i col·laboradors (4) han identificat una síndrome 
caracteritzada per l’associació de fetge gras, hepatitis lobular i uns nivells 
plasmàtics permanentment elevats d’alanina aminotransferasa en pacients on 
l’ingesta d’alcohol era negligible. El terme malaltia hepàtica per dipòsit de greix 
(MHDG o NAFLD) s’ha adoptat per cobrir tot l’espectre de desordres 
metabòlics del fetge gras (5;6), que va des de la simple acumulació de greix al 
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fetge, passant per la inflamació (esteatohepatitis no-alcohòlica o NASH) i fins la 
cirrosi. 
La prevalença de la MHDG en la població general sembla situar-se al voltant 
del 30% (7), percentatge que pot ascendir fins al 90% si parlem de persones 
obeses (8) o d’entre el 50 i el 75% en persones diabètiques (9).  
A l’igual que passa en la síndrome metabòlica, la resistència a la insulina és el 
factor que més es reprodueix en el desenvolupament de la MHDG (10). 
1.2. Resistència a la Insulina  
La resistència a la insulina (IR) és la condició en la qual les quantitats normals 
d'insulina són insuficients per a produir una resposta d'insulina normal al greix, 
cèl·lules del múscul i fetge (11). 
El fetge és el principal òrgan on la insulina fa el seu efecte, a més del múscul 
esquelètic i el teixit adipós (12). En dejú, la insulina limita la producció de 
glucosa hepàtica, la qual cosa manté la concentració plasmàtica de glucosa a 
nivells normals. En estadis postpandrials, la insulina activa la transcripció de 
l’enzim glucocinasa, que catalitza la reacció de glucosa a glucosa-6P, la qual 
no inhibeix la glucocinasa. Tanmateix, la insulina actua inhibint l’acció de la 
glucosa-6 fosfatasa, la qual defosforila la glucosa-6P per convertir-la en 
glucosa. La insulina també estimula l’acumulació de glucosa en forma de 
glucogen. Quan la concentració plasmàtica de glucosa cau, la producció 
d’insulina resta inhibida. Una altra acció de la insulina és la de limitar la 
producció de lipoproteïnes de molt baixa densitat (VLDL) (13). Per contra, quan 
el fetge té les reserves de glucogen plenes, tota la glucosa que entra en excés 
és derivada cap a la síntesi d’àcids grassos, els quals seran exportats des del 
fetge en forma de VLDL. 
Quan el fetge es torna gras a causa de la MHDG, l’acció de la insulina, inhibint 
la producció hepàtica de glucosa, queda malmesa. Aquesta resistència a la 
insulina condueix a un lleuger increment en els nivells de glucosa plasmàtica i a 
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una estimulació de la secreció d’insulina. Probablement, la hiperinsulinèmia és 
una conseqüència, i no una causa, de la MHDG. 
En pacients amb MHDG (i per tant, amb resistència a la insulina hepàtica), el 
fetge produeix VLDL riques en triglicèrids en dejú (14) i en condicions 
d’hiperinsulinèmia (15). Això comporta una hipertrigliceridèmia i una 
concentració plasmàtica baixa de colesterol HDL (16). 
1.2.1 Resistència Vascular a la Insulina 
Molts estudis han demostrat un paper de la resistència a la insulina sistèmica 
en el desenvolupament de complicacions cardiovasculars. De fet, la majoria de 
les grans complicacions en pacients amb síndrome metabòlica tenen un origen 
a nivell vascular (17;18).  
A nivell de l’endoteli perifèric, la insulina s’uneix al seu receptor (19), el qual fa 
que es fosforili el substrat del receptor de la insulina (20), activant PI3K (21), la 
qual cosa comportarà la fosforilació i activació de PDK-1 (22) que, a la vegada, 
fosforilarà i activarà AKT, la qual fosforilarà directament la sintasa endotelial de 
l’òxid nítric (eNOS) en la serina en posició 1176 en rates (Ser1176, Ser1177 en 
humans) (23;24). El resultat d’aquest conjunt de reaccions produeix, en últim 
terme, un increment d’activitat d‘eNOS i un augment de la producció d’òxid 
nítric (NO), el que condueix a la vasodilatació. A més, la insulina també 
produeix vasoconstricció a causa de l’activació d’endotelina, mitjançant la via 
RAS/RAF/MEK i MAPK (25;26),  
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En condicions de resistència a la insulina, l’alteració de la via de PI3K és un 
element clau que la caracteritza, mentre que altres branques de la senyalització 
de la insulina no es veuen afectades, incloent la via de Ras/MAPK (27;28). Això 
té importants implicacions fisiopatològiques ja que la resistència a la insulina 
metabòlica està acompanyada, normalment, d’hiperinsulinèmia compensatòria 
per tal de mantenir l’euglicèmia. A més, tant a la vasculatura com si no, la 
hiperinsulinèmia sobrecarregarà la via dependent de MAPK, la qual no estarà 
afectada per la resistència a la insulina, la qual cosa conduirà a un desequilibri 
entre les funcions de la insulina que es realitzen mitjançant les vies de PI3K 
(recordem, afectada) i la de MAPK (no afectada) (29). 
Visió general de les vies de senyalització de la insulina
(Muniyappa R. Endocrine Reviews 2007). 
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Aquest desequilibri portarà a una menor activació de l‘eNOS i, per tant, a una 
menor producció d‘NO i una conseqüent disfunció endotelial. 
S’han implicat molts mecanismes en el desenvolupament de disfunció 
endotelial dins la resistència a la insulina, com la lipotoxicitat (mitjançant una 
trasmissió deficient del senyal de la insulina (30), estrés oxidatiu (31;32), 
alteracions locals del sistema renina-angiotensina (33) i una sensibilitat  
Els mecanismes de glucotoxicitat, lipotoxicitat i 
inflamació provoquen relacions recíproques entre 
resistència a la insulina i disfunció endotelial (Muniyappa 
R. Endocrine Reviews 2007). 
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adrenèrgica augmentada de les cèl.lules vasculars musculars llises (34)), 
glucotoxicitat (a través d’estrés oxidatiu, flux incrementat, activació de 
diacilglicerol, entre d’altres (35;36)) i inflamació (37;38).  
1.3.  Endoteli i Disfunció Endotelial
Al ser un dels principals reguladors de l’hemostasi vascular, l’endoteli manté un 
equilibri entre les substàncies vasodilatadores i vasoconstrictores produïdes per 
(o que actuen a) l’endoteli, entre la inhibició i l’estimulació de la proliferació i 
migració de la cèl.lula muscular llisa, i entre la trombogènesi i la fibrinolisi (39). 
Quan aquest desequilibri es trenca parlem de disfunció endotelial. 
L’endoteli sa regula el to vascular i té accions anticoagulants, antiplaquetàries, 
antiproliferatives i fibrinolítiques. El manteniment del to vascular és regulat per 
la secreció de numeroses substàncies vasodilatadores i vasoconstrictores.  
El vasodilatador més important secretat per l’endoteli és l’NO, originalment 
descrit com a factor relaxant derivat de l’endoteli (EDRF en anglès). Uns altres 
vasodilatadors són la bradicinina i la prostaciclina.  
L’endoteli també produeix substàncies vasoconstrictores, com l’endotelina (el 
vasoconstrictor endogen més important) i l’Angiotensina II. Aquests dos 
vasoconstrictors promouen la proliferació de les cèl·lules musculars llises i, per 
tant, la formació de placa (40). Els macròfags activats i les cèl·lules musculars 
llises vasculars, components cel.lulars característics de la placa ateroscleròtica, 
produeixen grans quantitats d’endotelina (41). 
a) Òxid Nítric (NO) 
L’òxid nitric és una substància clau d’entre les produïdes per l’endoteli. La 
característica principal de la disfunció endotelial és la pèrdua de capacitat 
vasodilatadora de l’endoteli, la qual és mitjançada per NO. S’ha proposat que 
un defecte en la producció de NO o en la seva activitat pot ser un dels grans 
mecanismes responsables de la disfunció endotelial i un contribuent per 
l’aterosclerosi. 
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L’NO és sintetitzat com a producte de la formació de L-citrulina per part de les 3 
isoformes de la proteïna sintasa del NO (NOS): la NOS neuronal (nNOS), la 
induïble (iNOS) i la endotelial (eNOS) (42). Les nNOS i l’eNOS produeixen NO 
de forma constitutiva i en petites quantitats, mentre que la iNOS ho fa de 
manera induïble en resposta a citocines, lipopolisacàrids i molts altres agents 
en quantitats fins a 1000 vegades superiors a les que pot produir l‘eNOS (43). 
Encara que el terme constitutiu implica que la seva expressió no està regulada, 
l’ARN missatger (mRNA) i els nivells proteics, així com les activitats 
enzimàtiques poden ser modificades (sobretot de l’eNOS). 
       a.1) eNOS 
La producció hepàtica fisiològica de NO és derivada de l’eNOS en resposta a 
estímuls com l’estrés de fregament i la presència de vasoconstrictors (44;45).  
L’activació clàssica de l’eNOS (per exemple, per acetilcolina (ACh)), implica un 
increment intracel.lular de calci (Ca2+) i la unió de Ca2+/calmodulina a l’enzim. 
Recentment s’ha descrit una via de regulació d’eNOS independent de Ca2+. 
Aquesta via és estimulada per shear stress o insulina (46;47). Tant el shear 
stress com la insulina incrementen la producció endotelial d‘NO via l’activació 
de PI 3-kinase i protein kinase B (PKB/Akt), que fosforila eNOS en Ser1176 
(48). A més, la insulina regula a l’alça la transcripció d’eNOS en les cèl.lules 
endotelials (49).
El mecanisme d’acció de l’NO és paracrí, possiblement (al fetge) sobre les 
cèl.lules estrellades hepàtiques (CHE), promovent la síntesi de GMP cíclic 
(GMPc) (50). La diana més important del GMPc és una proteïna cinasa 
anomenada GMPc-dependent (PKG) que fosforila nombroses proteïnes 
involucrades en la regulació de la homeostasi del Ca2+, entre les quals trobem 
el receptor Inositol 1,4,5 trifosfat. Aquesta fosforilació comporta una disminució 
de la concentració de Ca2+ intracel.lular que produirà relaxació de les CHE i 
vasodilatació (51).  
El paper de l’NO en el fetge sa és de compensació vascular enfront un estímul 
vasoconstrictor (52). Diversos estudis, a través d’estratègies ben diferents, han 
aconseguit incrementar la producció hepàtica d‘NO en la cirrosi. D’una banda, 
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la infecció gènica del fetge amb l’adenovirus que conté la nNOS o l’eNOS 
(53;54); de l’altra, administrant donadors d‘NO específicament hepàtics (55) i 
molt recentment, augmentant la síntesi d‘NO mitjançant estatines (56). 
       a.2) iNOS 
Aquest enzim, identificat inicialment pel seu paper vital en el sistema 
immunològic, pot produir NO contínuament si el substrat i els cofactors no són 
limitants, al contrari del que passa amb la molt regulada producció de NO 
mediada per l‘eNOS. Està sobreexpressat en teixits metabòlics sota diferents 
condicions d’estrés metabòlic (57). La iNOS, encara que és important pel 
sistema immunitari, quan la seva expressió es troba induïda, pot ser perjudicial 
per altres tipus cel.lulars, com ara les cèl.lules  del pàncrees (58) i les cèl.lules 
vasculars (59). Estudis recents han demostrat que l’NO derivat de la INOS pot 
tenir un paper en la fisiopatologia de la disfunció metabòlica induïda per 
obesitat (60); la seva inhibició millora la hiperglucèmia, hiperinsulinèmia i la 
sensibilitat a la insulina en el fetge (61) i és un modulador crític de l’activació de 
PPAR- (podent restar eficàcia a l’efecte de fàrmacs sensibilitzadors de la 
insulina) (62), a part està implicada en un nou mecanisme de resistència a la 
insulina (63). A més, l’NO derivat de la iNOS causa dany vascular. Diversos 
estudis en diferents models animals han demostrat com la iNOS, quan està 
induïda, provoca disfunció endotelial (64-66), majoritàriament a causa de la 
producció d’estrés oxidatiu (67). Aquest estrés oxidatiu, provocat per una 
sobreproducció d’NO per part de la iNOS, podria estar suprimint l’expressió de 
l‘eNOS (68). Tanmateix, la inhibició d’iNOS en models animals on es troba 
sobreexpressada restaura la correcta funció endotelial (69-72). En condicions 
normals, l’única NOS expressada a l’endoteli dels vasos és l’eNOS. Durant la 
inflamació, els vasos sanguinis expressen iNOS així com eNOS (73). La 
sobreexpressió d’iNOS, doncs, contribueix a la disfunció vascular. 
3.1 L’endoteli Sinusoïdal Hepàtic 
L’endoteli sinusoïdal hepàtic mostra característiques diferencials respecte a 
l’endoteli perifèric: manca de membrana basal, està fenestrat i no expressa 
basalment el factor de von Willebrand (vWF) ni molècules d’adhesió com el 
CD31. En condicions normals manté un ambient antiinflamatori, antitrombòtic, 
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antifibròtic i vasodilatador en el sinusoide hepàtic, principalment a través de la 
producció de NO. Per una altra part, l’endoteli sinusoïdal juga un paper 
fonamental en la resposta al dany hepàtic (74). A la seva vegada, factors 
sintetitzats a l’hepatòcit i a les cèl·lules estrellades son fonamentals per 
mantenir la integritat i característiques diferencials de l’endoteli sinusoïdal. El 
principal d’aquests factors és el VEGF, i el seu efecte està mediat a través de 
l’activació dels seus dos receptors endotelials: VEGF-R1 (que media l’estímul 
de la producció d’HGF (factor de creixement hepatocitari) i IL-6, (factors 
protectors de l’hepatòcit i que promouen la regeneració hepàtica en resposta al 
dany hepàtic) (75) i VEGF-R2 (que media l’estímul de la producció de NO) (76). 
Per tot això, alteracions en la funció hepatocitària o de les cèl.lules estrellades 
hepàtiques podrien resultar en alteracions de la funció sinusoïdal, la qual cosa 
podria accentuar a la seva vegada, el dany hepatocitari. És possible, per tant, 
que la pèrdua d’una adequada funció de l’endoteli sinusoïdal actuï com a 
amplificador del dany hepatocitari una vegada aquest s’inicia.  
La rellevància patogènica a la malaltia hepàtica crònica de la disfunció 
endotelial sinusoïdal ha estat recentment demostrada en la cirrosi hepàtica 
(77). La circulació intrahepàtica en la cirrosi és caracteritzada per una resposta 
exagerada de la vasculatura hepàtica a vasoconstrictors i una resposta 
disminuïda a vasodilatadors dependents d’endoteli (78), la qual cosa 
contribueix al desenvolupament d’hipertensió portal. S’ha postulat, a més, que 
mitjançant la facilitació de fenòmens trombòtics (79) i de la pèrdua de l’efecte 
antifibrogènic del NO (80), la disfunció endotelial contribueix a la progressió de 
la cirrosi (81;82).  
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                     JUSTIFICACIÓ I OBJECTIUS DE LA PRESENT TESI
Justificació i objectius generals 
La MHDG té una prevalença del 25.8% en la població general espanyola 
(33.4% entre els homes i un 20.3% entre les dones) (83) i del 30% a la població 
estadounidenca (84). Els pacients amb MHDG tenen una esperança de vida 
menor respecte la població control (85), sobretot en el rang de 45 a 54 anys 
(86), encara que aquest increment en la mortalitat sigui petit (87;88). Entre 
aquests pacients, la incidència d’una mort a causa de la malaltia hepàtica 
passa a ser la tercera causa (després del càncer i de la malaltia coronària 
isquèmica), respecte a la tretzena de la població general (89).  
La MHDG pot evolucionar cap a esteatohepatitis (o NASH) en un 5% dels 
casos (90), dels quals fins un 15% pot acabar desenvolupant cirrosi (91;92). 
Dels pacients amb MHDG, un 3% acabarà desenvolupant també cirrosi (93).  
A més, cada cop hi ha més evidències que la MHDG és la causa més freqüent 
de cirrosi criptogènica (94;95), essent, aquesta, la tercera o quarta causa 
d’indicació per a trasplantament hepàtic (96). 
Per tant, encara el risc de mortalitat entre els pacients amb MHDG i el de mort 
a causa de malaltia hepàtica sigui modest, l’alta prevalença de la malaltia fa 
que sigui una càrrega molt important per al sistema sanitari. 
Fins ara, no hi ha una teràpia farmacològica per a la MHDG; la teràpia 
establerta consisteix en mantenir una dieta saludable i fer exercici. Només 
alguns estudis experimentals, en un petit nombre de pacients, han assajat amb 
diferents fàrmacs (97), sense que encara se n’hagi recomanat cap.  
La disfunció endotelial apareix abans que apareguin altres complicacions 
vasculars a la perifèria en condicions de síndrome metabòlica. En el fetge, la 
disfunció endotelial sinusoïdal hepàtica contribueix a la hipertensió portal, però 
la situació de l’endoteli sinusoïdal en la MHDG no estat estudiada. 
Els treballs de recerca de la present tesi estan orientats, globalment, a estudiar 
la situació de l’endoteli sinusoïdal hepàtic en condicions d’esteatosi simple i els 
mecanismes moleculars implicats en una possible disfunció endotelial hepàtica. 
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Estudi 1: Insulin resistance and liver microcirculation in a rat 
model of early NAFLD, role of Inducible Nitric Oxide Synthase. 
Com s’ha comentat anteriorment, la resistència a la insulina és una de les 
principals característiques fisiopatològiques implicades en la MHDG i es creu 
que contribueix tant en l’inici com en la progressió de la mateixa. Malgrat tot, no 
es coneix en profunditat com la resistència a la insulina pot contribuir al dany 
hepàtic. Un millor coneixement d’aquests mecanismes possibilitaria l’ús 
racional de tractaments específics que previnguessin la hipertensió portal i la 
cirrosi en pacients amb MHDG. 
Només molt recentment s’han demostrat anormalitats vasculars en models de 
fetge gras (98;99) en forma d’una reduïda perfusió sinusoïdal i una disfunció 
sinusoïdal causa per l’acumulació parenquimal de lípids i l’acumulació de 
col.lagen a l’espai de Disse. Mai, però, s’han explorat les relacions 
patogèniques entre la resistència a la insulina i la disfunció endotelial sinusoïdal 
hepàtica.  
La insulina té efectes beneficiosos sobre l’endoteli (100), promou la producció 
de NO per la via de PI3K/Akt/eNOS, la qual cosa provocarà vasodilatació i 
protecció vascular (101;102). En condicions de resistència a la insulina a nivell 
vascular es perdran els efectos beneficiosos de l’NO, i aquesta condició serà 
suficient per a causar disfunció endotelial. Com ja s’ha explicat anteriorment, 
una adequada funció de l’endoteli sinusoïdal hepàtic és necessari per un bon 
funcionament de tot l’òrgan. Una disfunció de l’endoteli podria contribuir a la 
hipertensió portal (103-107). 
Un dels mecanismes proposats en el desenvolupament de resistència a la 
insulina després de l’administració d’una dieta rica en greix és la regulació a 
l’alça d’iNOS en el fetge (108). Aquesta sobreexpressió podria causar dany 
endotelial en els vasos de rosegadors (109;110), però, la contribució de la 
iNOS en el dany vascular hepàtic en la MHDG no es coneix. 
Per tant, les hipòtesis d’aquest estudi van ser, en primer lloc, avaluar si les 
respostes vascular a la insulina es troben alterades en un model animal de 
MHDG; avaluar si l’administració d’un fàrmac sensibilitzador de la insulina 
millora aquestes anormalitat; i, per últim, investigar el paper d’iNOS en 
aquestes alteracions. 
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Estudi 2: Sinusoidal endothelial dysfunction precedes inflammation 
and fibrosis in a model of NAFLD
La MHDG és la manifestació hepàtica de la síndrome metabòlica. 
No es coneixen els mecanismes pels quals la MHDG pot progressar des 
d’esteatosi simple fins a esteatohepatitis o cirrosi. 
Per un costat, se sap que la majoria de complicacions de la síndrome 
metabòlica semblen tenir un origen vascular (111). Un dels principals motius 
d’aquestes complicacions vasculars és la disfunció endotelial amb una menor 
producció d’NO (112), que s’ha observat abans que es puguin demostrar 
complicacions patològiques a nivell vascular (113). Això suggereix que la 
disfunció endotelial és un esdeveniment primerenc en el curs de les 
complicacions vasculars. La correcció de la funció endotelial s’associa a una 
disminució dels esdeveniments vasculars i, per tant, la disfunció endotelial es 
considera una diana terapèutica útil en aquesta síndrome (114;115). A més, els 
pacients amb MHDG presenten disfunció endotelial sistèmica i un augment del 
risc cardiovascular (116).  
Malgrat això, mai s’ha investigat la presència de disfunció endotelial sinusoïdal 
en el fetge. També es desconeix si aquesta disfunció endotelial apareix abans 
que altres signes de la malaltia, tal i com passa en la circulació sistèmica. 
Per tant, els objectius d’aquest estudi foren caracteritzar els canvis a nivell 
histològic i vascular d’un model animal d’obesitat, que presenta la majoria de 
les característiques de la síndrome metabòlica. 






	
 




	
































 !"#$"!%%!&$%!
'()
)

$$*+*'&$,

-%#!$%  $%"$#&%&!$
#&")*

.$%"$#//&#$$"!!,//""0 $
!!$"$$"!$%1"%#*'!$$2/, % $$ $
%"$#  "%0"$ $#!2$*

3!$#1, ""0(! $%"$#2$ " *45
-'645(-+*.$!$"$"$$"! 
#/72#$"#$!*48 ## #/&
!! $#$ $#&%"$#8"  ## *4
 $##$ "$$" $$$$#$ $%"$#!*

-! $ $/&#$#$1#$%$!$%"$#,#
""#$9#*$1*

-! 2 7,""$,$#$&%,#""
#9#*$1,0 !$&%1 $/$0$:$*

;0$1$,
<%($",<**
'"%"$
)
























	 	
!	"# 
		#
	#			#
$%&


<$"$=,>"?)<$,@$1+$"",5A"$+$"=B$C,'
$=1?>$$#,@B$+$"=1D,@%3"@+*'&$


5#"5% %")&$$ ,)2$6,5#B="--3',B-3$,
62$ !3$",#
B$$#"@+*'&$,5#"5% %")&$$ ,)2$6,
5#B=",>$$	,
3$",#*
%E:19""*&*FEG	8F(8EG	



'
 
(
4 /##$& 1$!$%-B$---
H(-I(-
I@+'I@3J,"!"
& (!H6,K6%$"$$#KJ*$!/$0/
"$$$L#/?B$,3$"*B&$!& 
-B$---*4/$22
 1$"", ,$#$!*
'$"$ 21"*

)"*($"F'()F !"F


	



""! 2$H'()J#"%!!%&"
 $%*<%$& "/%&" $%$
2"$"%#",/" !"%:$#1"!"$*
5/2$,/$'()"/ !"/#"
2"$0/*4%! /$8#$,%!
"2$/18#$%!$!%&" $%,/$
$ '()"/2$ !"*;$L $/$
!"!$HB!FM!!,% $J$"$HBJ!$
%*B!$2#!$!%&" $%H2$/1,$$
 #$, #$$ 1 "$%, #$1"%$"J2$
/!%%$!&$*B!$1!" 1$
#"2"$$"B*-2$#$!2$!$%B!$
"$#$#$!#$$"$%#2*
4/"/"$'0###$ 
"2 *-%%$ ,/%$$%!%&" $%
/!$!'(),2$ !"""$&!$
2#%!!&$$!%%*




+,
 
	
4%&" $%!"%&!&$%"1"$
& , #$$1 "$%,/2!5)"$, #$
 #$1 "%[]*-$"H-J1&## 1"
%$0! $%[,]*""! 2$H'()J
#"8#$!%&" $%"$1#$2"
/$##[]*4#"$%!'()/,1!$%
%#,""#H!%%,!$!#" 
:$ /$/!&$J,2$"$$[]*4%"%""!$
#$1$'()$#$ $*
<"%#"1%$& #/%&" $%$!
2"$$1[]*!!"$"$&12"$1
#$"! !",/"$$"8HJ#$"
[	],/"&" &$2&!$"$2"$2""$,2
&!$ #1"&$%2"$$"&%$[
]*4
11 !"$ #1"2"$!
2"$"%#"""$#*-0#1/""#,
"$$"! !""/%#$2%$!
2"$2,$!$,"$!$#"$1
 $%[,]*-$1 ,#/'()8& %"
 !""$"$2"$$0[]*
42$%2$ #"?# #" !!$
%,&1%:$#"!"#$"!!$&"
!&%%&$[]*'%1$!",7 !"1



%%!%%$ ,$%&"!&$"%
/2$#$" %[–]*
%$"2/#$"!%"$2"$&$%%!
!  2$, "$"$? &   #$" !  $"  #$! [] 
$"$  &$%   #""% #$" %" 
"1 #   #" !  [	]* 5/2$,  #$" ! 2$
  !"   & #"!"  21* - , /$
 !"%1""$$$$!$!2"'()H
 ""$   #$#$ "$" /$   !" #$" 
2#%!$$"$J$1 0/*
4%! /$"$"$?"12$1 2$
%"$"$"$ !"%!"& 8#$%
!$!%&" $%*
























-,.
	.
!

-,+	/	
/ 
	#0	
"
/0%;$L $,/111$%,/$"12 
E$1$0" ",%#$$% "$2$%*
4$/$2/$ "*4!$1$#HBFNJ/!
/$"/!$%H/"##
M!"$!, #'F
&,3$",#J*4"1$#HB!FNJ/!/"!$
!$%*B!$1 #&"1! !!$1!
"0,2$#,&",$"/,/%0##%/
1I$!"$1I$!%$2%"%#8H<$F
5B$$,#1)&$1,#J#$2 "$&[
,]*
4"M!$1 $2!$%!#$% $*
'!!%/$/1 #$8"*3 /1/
$"$ *'$/$#$"/$&!$8#$%,
#$2 $"!"!$%!8#$%$*
4%/$0#2$% "$%!"-
O-21"3%P7'1 $H--3'J*'8#$%/$
##$2H-E,##$2I@IJ& )&$$ '%B$
6B%%!62$ !3$"/$""""$"/
	


	
H-!5,-5
&"
,$2J*

-,-	!	. 

3%#/$0!1"!$%2*%/#$
/%!$?
QB!$&7 *)2$$%,



1",&$&,$1 "$,!$! "H(('J/$ ?/
$%5#B"OB&*
4$%2$$1 "$(('"1!!$?2$/
%1?%)!5HE/I2J&!!$"%#!%<4$,%<
B%<4'H1%'$",<$,#J /$
%5#B"OB&*

-,1,' 


2'3
/$!!$$&!$%$!1"&H1I01,*#*F
3$<",&=,#J*+ "%/$%,,,,%
!$1"%$/'""4$1"$H"1",
B1>,#J*

-,4,
	
 		
	5	
"

!$/$12*#*:"!H6I01F'"$#,2$0,
2'A,%$0J,&1"2/$%$,,,,,

%!$:"*

-,6,5	5"	
 	
/$?/0%H%1I01,*#*,-%1,3$",#J
%?%H%1I01,*#*,)&$$1@!$,3$",#J%
"%#$$!	R*SBH" %$$18#$%J*'
$"% "/"$H$8,L,6LJ/
#$!$%$$%7$#$$1*4$!$,
"$/$$"!%$$$ ""2,$$



%$$$#$$H<'F%%51J#$#$$H,%%51J
$#"2 *'#$2"$$"!/#$&H,%%%$*4$"
 %-"*,-",.,6'J#"$#$2%$#$2
&!/H3(J*5#"2"$$"H5>J/""ET3(-1*
!!/$"/$82$/1.'%$%/$
" $1$%""%#$&$"$$H/$&,
'-$%,<>/,)'J*

-,7,
# &	5"

'!$% %"%$%22,2$/$7"0 #$!
/L$&O&!!$$"$"!/2%!%)"
!/$!%)I%[]*'$"$%!/#$&H%4F
4$" %,-",.J#$$$"$/$#",
%% !#$"," %$#$!/
#$!#$$*'$#$$$"$/#"%% !$
$""2"2!$%$%!!/#$$*4!/#$&
/#$$$"$/$""/$)&HJ0"%#$
1B$2$**!$;/!/$H'-$%,<>/,
)'J*42$1#$!/,!/!/#$$/$" %#,
$"$!$/$ ?*
4#$!$2$#$#$//&?!$%&!$
&"/$*41$ !!",2$/$
#$"$"/%8%H<8JH<J,U$$1"1*'!$
%8%%2"$","$1!%#2$
" "H'BJH	,<J/$*'$1$#!2$HB



NFB!NJ/$#$!#$"!$%$#$
HF<F1%'$",<$,#J*

-,8,9

"	
'!$% %",2$%#/$%% !$?7$1
0#V	QB#$"1*4%#/$#$"#$2 
"$&[]*3$! ,7!$%"%#"17%!#$
HW
X1J/$$W# "$ %1,$!$$$"
%%&$*71/$& "1*4&/$
&7 &"0!$#$&2$1HQBJ/%& 
$"1?1H34$")&$$,)81,L.J,##$ 
$	H34$")&$$,)81,L.J,'0HB11
4"1 ,32$ ,<'J,'0$	,HB$?3"1 ,
B$?,B'J$BHB$?3"1 ,B!$,B'J*4/!/& 
"&/$&&%HE,J$1$&&HE,J5
":1"$ &H$1,+!$'2,>"$,3B,BJ!$
$%%#$$*3/$$2& "%%""1%1
/$0& %"%1 ?$)'H(:!%)!"",40 ,
@#J*$8#$/$%& %$" 1""
)&,-%1+1H(:(%+%&,Y$!J*Z2
%$ 2!#$/$$%?['"$+'5# 
1$%*41$!##$ $	'0##$ 
$	/""$&/%$ $1!
I'0I'0&*



42!!"!##$ ,$HNJ!$%/
 1$#/$?/0%H
%1IL1J%?%H%1IL1J*
/$:"/H6-J$%$2%Hµ)J!$1
""2[]*(2%$$/$?2$%#
/$&%% !$?7$10#V	QB
#$"1*

-,:,. 
#	
	;	"
!
	5	
"

$"8 HJ"2 /%$%1?2$!$%B!
B$,& $%1"2$!B&)$1B&
)"$,""$1#$2 $#$%[–]*? %""2 /
8#$%T%T%1#$*

-,<,	

!="
)2$ %# /$ !8  M !$%, %&  #$!!  "
H"0 !  X%J*  /$  / %8    H5\J 
<O4$"$%*'2$%#/$!$?7$1,!8
!$?1%%H@1,)"<"$ %,",+$% J/

	  !$   $% %#$$  " $ #* 4 %# /$
#1$#, ?1%"$"#H],@,+$% J7##/
1 "%$/  "!'8> !/$*4 $! /
7!$%#1$#!"%#1'8>!/$*






-,+>, !	
!	
"
-%%1!#$!!%&2$"/#$!$%/BH
#""  %$0$J [], U% %" " HU<'J $ B*
#&!!$  /    12 "$* 3 &  /
2?1%&?"$%1,/$  "$
/%8 *4%&$!B#2"/7!1'8>
!/$*

-,++,

	
	
" /#$!$%1-3<*"#"01H-3<,
'$%0,.J*B%#$!&"$"$"&/1$#/$
#$!$%/#$O!$"!$%1%#!
$% *$#"$2/$ /$#%$%'>'
$"1 #!&/&:"!"$*'$$#$
%R*!!$"/$"$1!"2^**




1,? 


1,+0
!#
		
	 #
 #
!
	"
$%&,
'%$!1!#&H"!$FB!J!$ 
2$/1,"$1& /11& M"%#$$!B
H#N*J*4/"/$!$!%&" $%E!1
 #$1 "%,%$0 &$%1"$",!1 #$%,
%#$$#H$"J$$ #$H##!1
4&J*%!$! "$1 "$/$%$0 "$*H4&
J*
B!"$2$/1,2!$:1!$& /1H#N*JH4&J*
4/"/"$2$$1 "$(('"*3$&
2/$1 "$,'4/"1')4/"$*B!$
/%$02$H!1J,% "#$"$$,/
!%%H/-5B!$BJH(1'J$!&$H!1J*4$/
"$#%%""8#$HU<'J,111$ 
1!'()5B/$"2H(13J*
1,-!	"
	!"	#
#
		
,
B!"$$ #$1,&1!","$
#$#$$H4&J*4/"/"$#$&!/,
"1B!1!" "$$#"2"$$"
H4&J*


	
1,1,#	 
!	"# 
	

!	5	5 
 ,
4!$$"$"$?&$%!$#"%"$"$""& 
B!/""8#$%#$!2$*2$#$!
22$%"$"$"2!8$#"!","
2"2%$$"1#$&!/,"2$#$!/

&!!$"!/*4
#$#$!#$$HJ/
1!" "$B!$"%#$B$H(1*'J*4!!$"
##$/2$/$#$!#$"!$H(13J,
111"$/"$#"2"$*
!""!$! !""$$#
%#2$" "H'BJ*4$!$,!$#$
"$"/%8%,/$#!2$2"$
"$1!'B*421$#'B/1!" &
2$!$%B!$"%#$B$,/1%"!$
" !"H(1'J*
'/"$"$?%"% %" !"
%&" $%"$'0###$ H$	J
2"$%,/1"$"2 *42/$
/"$#""$"$'()%,/
'0##$ 2$%#!$%B!B$*5#"
%:$ 8#$2$%,$!$"&! %
"1##$ 2$$$#$2!"1
%H##!1J*3'0H$	,"2!$%!'0J
/$1!" "$B!H(1BJ*($$%$,2$"2 




/"$B!"%#$B!$H(1*3J*'1$,$
$!$"""#2$%8& !"$
8#$%%!$ '()*
42/$B!%#$112$%
/1$!##$ H$	J!$#$:"!
H6-J$*-"$I$B$&B!
$H(1*J,"1B!"2$$"*
42$%!!$"$"$"!$%2"$
%,%1$#$"!!$*!"1"
/2"2$# #"!)B,"1
!$*-2$111$!)B!$" 
$!"& 8#$![	]*B!"$8#$,
$" 111"!$$%H(1'J*'!$
$!"! #")B# #	
8#$!B
B[
–]*3$8#$& 2"$",&
)B[]*4$/$"12$B8#$&//1$#
H!13J*-,-5B/	
8#$!B
!$%B!H(1BJ*'1$,$!$,$112$
 !"""$$%!'()$$!%%,
!&$$%$#1""1)B*



4,	 	
 !"%:$!"$%#"2#%!
$$"$2"$"%#"#/%&" $%
[,]*5/2$,# #$1!!"
%121!"%$%1!!$$1*2/
12"$$$$ $%1&%:$!!$"!"
&/%"$%"$"$"*4$!$,## 1"2#$
#$#$2"$"&$" 8$#2$2"$*
41$ !2$%!%$2"!$
%"!2$# 1 ,$#!!"%1
2#$%$2$## 1 *)2$
 !",/"$$#"#$",&"$!$ $
$2#1"!"$#$1$!2$"$$[	]*-&
%$"$#$""$&"$$#"
2"$$",$!$,#$ #$,&1
"$&$$2%"%%#"#$1$*'
7 !""" &,$1
#$","2!#""H5BJ[,
],&1#
$!&$"*-,$2#$"!$%%"$$%&"
2/[],/"$&%"%!"$$#$1$
[,]*($$, %!$2$$1$[]*
41$#" !"%2$2"#!
"$$H/"J,2"H&"$$/"J
"/H%$J !"[]*5/2$,0/
/$ !"%1#$"2#%!!&$



2$"$"*,""$#$#$2"$/"
 !"""$$$$"$"1!$$"$&2
$#$#1"2[,]*4"2%:$$#"
$2","2$ !""$11&$1
/"%#$ 2&%$0,"[,]*
-#$ //,!$!$%,!"!$!$#"
 !"%!$ '()*;!$/,"%#8
1,"$#"2"$$"H""!$%$" %$
#$&!/#$#$$J*4%$#$" &$%
2$%"$"$"/#$!$%!$$#$!2$,
%$1%#$2$ $#!2$2"$&" 
",%$0!$! !"*-,/#$2
2"!%#$!"%"$2,/1"$
'0###$ *;$[]2%$2$
8#$11&","&! %
"1##$ 2$%1$#$"1
2$%*#"!"# #"%$0$!)B,"&"!B
B8#$,/$%2$!$%B!1$#*-,$
/$"18#$,/"&/H8#$%J
" $!"1$!!$*4,/#$2$!"
%"$2"! !"12$%#$"!
# #" $%)B*

'%:$%"%&%#"2#%!
 !"%&" $%#$#$2$"!,



",2'0[	],%$$1BG
##/ *$#!11#"!" %
%#$#2[
,]*;2$" /
112$%$#$ !$ !1!
%$[],/"!$%$!1$B!%,111
%"%"#$&& &%:$"$&$2#%!2$
 !"'()*

$%/##$#$$ #,"$#$"%!$!
%&" $%,"2$/1,$$ #$, #$$1"$%
$","2$"/!%%
$!&$,%%"01$ %'()*4%,&
%$!1!/#"$%&!_!!_,
&$1 %&",&""$12$
&$%"/`"!$_$"*41"!$
!%,"$1!/1# $!",
$"/%$0 "$2!82$/"$# 
"!%%[],#$&& $!"&$ #! 
'()%&" $%""#$""*-,%
""%#$!2$& %!'()/1"%!& "
 $$ %",/""$"#/ 222$:$ $"2,
$/$/ %"%"!",/"
8&$"[]*




-%%$ , /%$,$%!%&" $%
/!$!'(),2$ !"""$&!$
2#%!!&$$!%%*4$!$,2$ !"%1
&$ 2%#"#$1$'(),%1"
!$1!$21$#!$*

@*=

4$/00<<"a$+$"=!$""
",><5B$%!$$#/"!$%
1!$#/2$"*



































!$")

*  '&$L+,"05,+$ <,]%%],B%@-,L',
($"$@B,@%;,)$B<,%B,@$*HJ5$%?1
%&" $%E:$%%!-$&
($40($"#%1 $2F5$,
)1,3-F'%$"5$'"F;$5$
($F-$'$"$" F-$
'"!$ !& *B$"MFE*
*  2+HJ<&" $%E## 1 %#"!$
%1%!"$2"$*B$"E


*
*  +1$@,)$,L$HJ-$"& 
$ 1"!$%&" $%*<@<		E
*
*  $%$+,31$1',B$"$'<,2H	J
""! 2$E!$%#1#"$*B
$""$<&E
*
*  )/@,< HJ""! 2$E$2/
#*1"E	
*
*  51)HJ,%&" $%"$2"$*
4$"$<&E*
	*  ""',+b,3%,$3@,("$<,B;<,]1B
HJ4%$"$!"$#" !"
#$&"%&" $%*B$"E		*

*  $,3$B<,)B,c'%"',+,-$H
J$ 
$#&%*-@B
)&
E*
*  $% @',B$&3,"0@,$%,<3<,
<-L,0'<,4<5,)!&2$@,<$$ +,,;"8
+,;%),3$1@,3$0L,+ ',5@,L$ 
),)0<,<0<,$0',$1>,$4,"',
"$&%;,"$$+,"%?,0$@,%6,4@HJ
"$ #$2!%"$2"$2#/ #
&"2 H#"2#1'?B"4$-
%"$>"$2JE$%"$$*)"E	

*
* +&$13,<<@,"0(<,< )',5/$3>,5/$;@,
23,B4+,!!!$<',3$/H
JB$2"$2
$$"/#$2&"1"$
% "$!$"$22$/2$1"$2E&1$#
 "$$"$$2HB'J$*4B$
-21$*B$"
E*



* >2,<",%,31,<1,>,
]<,<$"+HJ !""$2"$
$0#$!""! 2$*5#1 E	
*
* <"B0 H
J4#"%"$2"$ %
$#8"*'"H5&0JE	*
* <$'<,;15,$0,5$1",)!(,<0#  ,<
',(b.,L+,"$,+3HJ'!%%$ 
##"$!"4'4""2$:$ *'"
B8#E		*
* )2),;1b,+.H
J"#$2$
""2#$%$2$7""*5#1 
E
*
* )2),;1b,L+B,-.,3;,<"B0 <L,40
]',4@,<"B0 HJ"$#"$"8#$"
"$&2#%!$&$" $%*
5#1 
E
*
* !'<,B%&$%>,L,23H
J-22
%$!%#$%"$"$""%2$1$!*
)2$4$#$1E			*
	* <"B0 ,-.,&$+,<"B0 <L,$$ <,($$+B
HJ5#"%"$2"$ !"$12!$ 
#%"*5#1 E
*

* B$<,B$%5,B-,3,B2',!!!$3,
$,+$1B,1$1,+$ +,+%HJ
"$!0& /11"&$*&
E*
* B$<,B$%5,B-,$@,3$"3$,+2$@@,
+%HJ41"$/11# &$
$1"$$%1#8*"$1 E
*
* +$#$<,+$"1@B,4,B$@,<1$',3"@,
@HJ#8 1&$"$#"2"$
$"!"$$"$2$E#&$!"  0$*
+$$1 E
	*
* '&$@+,$1?>$$#',+$#$<,]!$B,+$"B$
5,+$"1@B,3"@H	J%2$%%#$22$
 !"BBHJ"$$"$*@5#E
*
* )"$"7-',)&$>',$0,5$%.@H	J-$#"
$"%$%!#E!!"!'1%%
1#1?*)&-2
	E*



* <>,$1?>$$#',!,B%$,($?<,
3"@,+$"1@BHJ4"!"$$ $&#$
%#$2 !"2$!$/BB"$$*
5#1 E*
* <>,$1?>$$#',!,+$"B$5,($?
<,3"@,+$"1@BH
J4$ $ $&#$$# 
"$22#""2 $"#$#$$BB
"$$"$*@5#E	*
* L/+,<$$<,$<,<"HJ!!$"
!&$,12$$"8 & 8$*
3"%@	E

*
* 3$,+&,"2,<$$4,)$<,.1),
3$$',##'HJ$1!!1--
$%$"""2#$!%%$ 2
2$*'%@ +$)2$ 
E++*
	* <$",5,6$+5,L,3HJ
<"$2$%$1!"# #
2$*5#1 E
*

* %$,$0L,1%L,04,(:0/L,;1 %5,
40L,04HJ518#$!B#2
"$0!"$!$#"$"$"%#/
5B>""$"2$*5%E	*
* B2$',"?"@.,(%+HJ8#$!""
"%$8#$& "$%
"$$"%2$*'%@E	
	*
* <$5,$/5,L1-,0%$HJ!"!("$"#$
# #""1"%2$
"$$*'%@E*
* $&'B,B$0L',<',B$'+,),+b,1@,
?3,3$"/0 'H
J'$"%2$
"#$?%"$7$'581$#$8*@
B-2
E

*
* ;0,.1),),@1.,%', ;L,B,B1
.,($1B<,'1&L<,B;,'<HJ)2$"$2
%"$#$""21111$18#$
#""*+$$1 E*
* )2),;1b,5),<"B0 <L,<"B0 HJ2$
"# #%& #$"$
"$$1*'%@ +$)2$ 
	E+		
+	*



* 13,@,3$@<,@%,3&?',/0],
<>,L& 5,L,) ,4,&& .,!
HJ-"21"$1!$%%$
$7$!$2$$1$*$
E*
* HJ'$"$!%%$ *'%5$@
E
*
* "0/:0B+,/$BHJ>"$"%#"&
%E$! !"*B"H)JE*
	* ;,+$?%@HJ4#$8!$"8"$$
#$ #$E%",1*5#1 E	
*

* )1$',',%,L1"0$,5$"05,3$0(,
L"],+$+@,>5H
J$"8#$%"#
##""##$11$!$"2
8 1#"*5#1 	E
*
* ;-,;1(,3)<,+$1,5"@,)2 +HJ
5#"#$2$%&"$$E#&$2#%
!#$" %8"#$ #$*5#1 E

	*
* ;-,LHJ4#1!""
#$! 2$E!$#%"1
$!#$#"2$&$"#$1$
"$$*%)2$E*
* 13,@,3$@<,@%,3&?',/0],
<>,L& 5,L,) ,4,&& .,!
HJ-"21"$1!$%%$
$7$!$2$$1$*$
E*
* +#4L,4$$<,B1<L,+$?%@H
J
 !""$#$"!$"8$#"
%"$"$"!"$$"$*5#1 
E*
* 21@,+?HJ! !"
$"$*B$"E---	---*
* B5,5$$+HJ !""$2"$
E$!8$*B$"
	E

*
* '&$@+,'&',3$,4$@,+??,+$"1@B,
3"@HJ%2/$#$#$$#/"$$
#$ #$E$%?"$$*+$$1 
E
*
* ]1,6%4,515B,+),1/1,B1B,&L,
0%L,.%1"L,+$?%@,@?!),5],;B,


	
-/0$.HJ"3H13J2$1$!#"
!&$*5#1 E*
	* <1<,B5,3$$>',Z<@HJ-%
"2!#!BG&$7$##$ & 
'0$H	J*@3B%	E
*

* ",B$ ',;0$,'0%$,),1+,
??>',;"$!3,'<,L$ <4H
J!!"!
%#"!"$"!"22*
&	E	*
* ",;0$@,??>',;"$!3,)@<,'<,
L$ <4H	J'""$ !"%#$&"
$"E$ $!$"28 1#"*'%@ 
"$<&E*
* $<,'&$@+,$1?>$$#',)<,>,+$"1
@B,3"@HJ-$"2$%"$"$"$
%!$ '()*@5#E*
* )&$B,)<',<0L<,b.,BZ,B,%$0',
B$)<HJ<!""#*'%@B$
	E*
* 5&&$),+$1@HJ'%%!""! 2$
*2+$$5#
E*























%	= =

%	= +,
;"	A	2AB3/	/.!		=


	#	5#
#
	
23!	=!#
	

2#3,H$1%1!",8$8# !1$J*

%	= -,&	5	#
	!
	

!
",3
-%%"%$ /1BH#0" %$0$J%%1
2$!$%1!!1HB!J"$$HBJ*4%$!$
%!1!"2$!%%H$1%1!"E
8J*3B!$""2!5B& 
%%"%$ !$U<'*

%	= 1,B;5	5
#	5	 
	,$$!$$HJ
B!HNJB$HNJ&"23$#$"23!$
%$#$HJ*)2$!$%$!"!$/"$
*!!$"/$&$2#$"!HBE"$FB!E
"!$J*

%	= 4,#
!*	5
!	"# 
	3#'B2$
!$%"$$HBF&"07$FNJ1!$HB!F/
"$"FNJ*3"2 2$%1!$%"$$HBFNJ
"!$!$HB!FNJ*3#$2&%$ $1!
2$'0H$	J'0$3H$	J$H/$
&1J*'6E'$&$$ 6*




%	= 6,?

	5
	

"	=#	5$02

++873
$0
	2*


	=3/#	5	 
#

	C
	#
5!	2*!	
3	 	2@D3,-"$
##$ B$23&B!$23*

%	= 7,B
!	!
",B!$""13
8#$$3B,/"$" "$$/!$
"#$?"*3B!$"	

8#$!B,%$0$!!)B# #*



 
"


 #	= +,?
#!	=!#
	
2@E 355*	=!

		

!= 
	 		
	5	
"

,'J3 /1
BB!$1 #$*3J+"$"*31"2!$
$#$H*#*J:"!1"H1IL1JHN$#$1$#J*BJ-2 
*+"2!$*#*!H6-JHN$#$1$#J*

 #	= -,
	;	#$0@
	
!	##
	5
",
'* 	=
(""2 )B*
2&B(	5	 	
!	,(
	

3,
<E)B,L##!$"#" /$!$%B$2$HNJ
"$&#$2 !"#$
$%
&'()*+',*+-./*3$! ,
!$#$!!2$/"1,#" #$" %"
/$#$& "$!1*5#" /$//"/3
%%  *L##!$")B/$& # ""%
H$1/# 1$$"J#$% $/$&& 
"2"%#"$"1-,$#"2 *B/$ !$
!"$*5#""/$!$%B2$HNJ"$&
#$2 !	&
012
$
3+,)-..-(4/*3$! ,2$/$
#$!/+ c&"H+3J,1	QB/*M
"1,*M'*M#$+3*B/$"$!1
&,#$/"$!1
&#///%
//$0<%$-%%*B/$1$/-"2c%!
&""c%% W !$*5#"#$%$ "/$
%1?$ &!!$*'7!$%"%#"17



%!#$HX1J/$$
M%" !W# "$ %
1$!$$$"%%&$*



























+,3"$"$"% %"!$!!$%"$
HBJ$"!$HB!J*#$%R*H(('E!$! 
"J*




Number 
of rats 
evaluated 
(CD/CafD) CD CafD p 
Body weight (g): Baseline 7 / 7 240 ± 5 239 ± 4  0.850 
Body weight (g): 4 weeks 7 / 7 307 ± 5 328 ± 6 0.001 
Liver weight (g) 7 / 7 9.1 ± 0.3 11.1 ± 0.4 <0.001 
% liver/total weight 7 / 7 2.9 ± 0.1 3.3 ± 0.1 0.005 
Blood glucose (mg/dL) 4 / 4 117 ± 8 151 ± 10 0.003 
Plasma insulin (µU/mL) 4 / 4 35.9 ± 4.5 56.9 ± 8.4 0.004 
Bilirubin (mg/dl) 4 / 4 0.10 ± 0.04 0.28 ± 0.10 0.033 
AST (U/L) 4 / 4 85 ± 14 88 ± 8 0.656 
ALT (U/L) 4 / 4 52 ± 9 32 ± 6 0.014 
Plasma FFA  (µM) 4 / 4 1613 ± 274 3214 ± 334 0.001 
Plasma Triglycerides (mg/dL) 4 / 4 75 ± 13 200 ± 42 0.026 
Liver FFA (umol*g liver-1) 4 / 4 9.2 ± 1.1 13.0 ± 1.1 0.070 
Liver Triglycerides (mg*g of liver-1) 4 / 4 6.0 ± 0.2 8.8 ± 0.9  0.035 
Mean Arterial Pressure (mmHg) 7 / 7 126.1 ± 5 153.1 ± 8 0.005 
In Vivo Portal Pressure (mmHg)      7 / 7  7.5 ± 2.1 9.7 ± 0.6 0.062 
Portal Blood Flow (mL*min-1*g of 
liver-1) 7 / 7 1.0 ± 0.2 0.7 ± 0.2 0.050 
Hepatic Vascular Resistance (mmHg* g 
of liver*min* ml-1) 7 / 7 6.9 ± 0.9 15.4 ± 2.6 0.027 
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                                                               RESUM DELS RESULTATS
4.1- Estudi 1: Insulin resistance and liver microcirculation 
in a rat model of early NAFLD, role of Inducible Nitric 
Oxide Synthase. 
 L’administració, durant 3 dies d’una dieta rica en greix en rates provoca 
esteatosi sense que s’apreciï cap signe d’inflamació. Això es troba 
associat a un increment intrahepàtic de triglicèrids, colesterol i àcids 
grassos lliures.  
 Les rates esteatòsiques no presenten basalment un augment de la 
resistència vascular intrahepàtica. 
 La insulina provoca vasodilatació dosi dependent en el fetge control, 
atenuada, però, en el fetge gras, la qual cosa suggereix la presència de 
resistència vascular a la insulina.  
 Les rates esteatòsiques presenten resistència endotelial a la insulina, 
mesurada com una menor capacitat de la insulina per a potenciar la 
vasodilatació endoteli-dependent. 
 A nivell molecular, això es tradueix a una menor capacitat de la insulina 
per augmentar la fosforilació d’eNOS (forma activa) respecte el vehicle 
en rates alimentades amb una dieta rica en greix respecte les rates 
alimentades amb una dieta control. 
 El tractament amb un fàrmac sensibilitzador a la insulina (metformina o 
pioglitazona) atenua l’acumulació lipídica intrahepàtica en rates 
alimentades amb una dieta rica en greix. 
 Tant la metformina com la pioglitazona prevenen el desenvolupament de 
resistència vascular a la insulina en rates esteatòsiques. A més, i al 
contrari que en les rates amb fetge gras no tractades, la insulina és 
capaç de potenciar la vasodilatació endoteli-dependent i augmentar la 
fosforilació d’eNOS després d’una injecció portal d’insulina. 
 La inhibició de la iNOS en rates tractades durant 3 dies amb una dieta 
rica en greix atenua l’acumulació intrahepàtica de lípids, prevé el 
desenvolupament de resistència vascular a la insulina, restaura l’acció 
de la insulina potenciant la vasodilatació endoteli-dependet i augmenta 
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 la fosforilació d’eNOS després d’una injecció portal d’insulina respecte el 
vehicle. 
4.2- Estudi 2: Sinusoidal endothelial dysfunction precedes       
inflammation and fibrosis in a model of NAFLD
 En rates, l’administració durant 1 mes d’una dieta rica en greix (dieta de 
cafeteria) indueix un conjunt d’alteracions que pertanyen a la síndrome 
metabòlica: obesitat, hiperglicèmia, intolerància a la glucosa, resistència 
a la insulina i hipertensió arterial. A més a més, els nivells plasmàtics de 
triglicèrids i àcids grassos lliures estan augmentats. 
 Les rates alimentades amb dieta de cafeteria presenten una relació pes 
del fetge/pes total augmentada respecte les rates alimentades durant un 
mes amb una dieta control.  
 Aquesta dieta provoca un augment de nivells plasmàtics de bilirrubina, 
mentre que els de transaminases no estan elevats. Els fetges presenten 
esteatosi sense fibrosi, confirmat per la manca d’activació de les cèl.lules 
estrellades hepàtiques. 
 La dieta de cafeteria indueix un lleuger increment de la pressió portal, 
associat a un menor flux portal, la qual cosa suggereix un augment de la 
resistència vascular intrahepàtica. 
 A més, aquesta dieta provoca, en les rates, un increment significatiu en 
la pressió portal de perfusió a causa dels canvis funcionals, ja que 
aquest increment desapareix quan s’administra un vasodilatador. 
 Les rates esteatòsiques presenten disfunció endotelial sinusoïdal, sense 
que es presentin canvis morfològics en les cèl.lules endotelials 
sinusoïdals.  
 Aquesta disfunció endotelial sinusoïdal s’associa a una menor activació 
de la via AKT/eNOS, on les rates alimentades amb la dieta de cafeteria 
presenten una menor fosforilació tant d’Akt com d’eNOS, així com una 
menor activitat de l’eNOS. 
 Tanmateix, en les rates esteatòsiques, la insulina no és capaç 
d’augmentar la fosforilació d’eNOS, la qual cosa sí succeeix en les rates 
alimentades amb dieta control. 
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                                                        DISCUSSIÓ DELS RESULTATS
Els resultats del primer estudi aporten noves i importants dades fins ara no 
conegudes sobre els efectes de la insulina a nivell vascular, tant en fetges sans 
com en aquells esteatòsics. Per primera vegada demostrem que els fetges de 
rates alimentades durant només 3 dies amb una dieta rica en greix, presenten 
una menor resposta vasodilatadora a la insulina respecte a les rates 
alimentades durant tres dies amb una dieta normal. A més, els fetges 
esteatòtics presenten resistència a la insulina a nivell específicament de 
l’endoteli sinusoïdal hepàtic, relacionada amb una inducció de la iNOS. El 
tractament amb un fàrmac sensibilitzador de la insulina millora la resistència a 
la insulina a nivell endotelial i redueix l’acumulació de greix. Aquests canvis es 
van produir, com ja hem dit, després de només 3 dies d’administració d’una 
dieta rica en greix, els quals són suficients per a induir esteatosi i per a alterar 
la via de senyalització de la insulina, però abans que aparegui inflamació, 
fibrosi o altres signes que indiquin que ens trobem davant un estat avançat de 
la MHDG (117). Això vol dir que aquests successos primerencs podrien ser 
dianes per a possibles tractaments. 
Una part dels pacients amb MHDG acaben desenvolupant cirrosi (118), però 
els mecanismes involucrats en aquest procés no estan molt definits. Aquest 
estudi incideix sobre la possible contribució de la resistència a la insulina en la 
disfunció vascular en el fetge. A més, es creu que la disfunció endotelial, 
caracteritzada per una menor producció endotelial de NO, contribueix a la 
progressió en la cirrosi, ja que està associada a un increment en la resistència 
vascular (119;120) i a una activació de les cèl.lules estrellades hepàtiques 
(121).  
En l’endoteli dels vasos perifèrics, la insulina estimula la producció de NO 
d’origen endotelial mitjançant un mecanisme Ca2+-independent, a través de 
l’activació de PI3K i Akt, la qual fosforila eNOS. La inactivació de la via de 
senyalització de la insulina, específicament en l’endoteli, afecta tant la 
vasodilatació induïda per insulina com la vasodilatació endoteli dependent 
(122). També s’ha vist que la resistència a la insulina està associada a 
disfunció endotelial (123;124), la qual sembla ser un element clau en el 
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desenvolupàment de l’aterosclerosi (125). En aquest estudi, vàrem estudiar si 
aquestes anormalitats, ben descrites en els vasos perifèrics, també ocorren a la 
vasculatura hepàtica en un model experimental de MHDG. Vam decidir avaluar 
aquestes alteracions en un model que no presenta ni fibrosi ni inflamació, degut 
a que està ben documentada que la disfunció endotelial hepàtica està present a 
fases avançades de la malaltia hepàtica (126;127). En aquest primer estudi 
demostrem que l’endoteli hepàtic de fetges amb MHDG presenten resistència 
funcional a la insulina, demostrada per una menor capacitat de la insulina per 
potenciar la vasodilatació dependent d’endoteli. A nivell molecular, demostrem 
que la via de senyalització de la insulina està alterada, a causa d’una menor 
fosforilació de l‘eNOS (en Ser1176) en resposta a una injecció portal in vivo
d’insulina. No hem avaluat la fosforilació d’Akt en resposta a insulina, un pas 
intermig de la cascada de senyalització de la insulina, perquè mentre que 
eNOS s’expressa específicament a l’endoteli, Akt ho està ubiquament. A més, 
no vam avaluar els efectes de la insulina sobre altres cèl.lules amb potencial 
efecte vascular, com les cèl·lules estrellades hepàtiques o les cèl.lules 
muscular llises, per la qual cosa no podem excloure que l’afectació de la via de 
senyalització de la insulina no ocorri també en aquests tipus cel·lulars (128). 
Finalment, és important remarcar que el nostre model no desenvolupa 
resistència a la insulina ni a nivell muscular ni adipós (129). Aquesta dada va 
en concordància amb un altre estudi que indica que la resistència a la insulina 
induïda per una dieta rica en greix apareix abans a la vasculatura que no a 
qualsevol altre teixit (130).  
Una altra troballa important d’aquest estudi és que quan la dieta rica en greix és 
administrada conjuntament amb un fàrmac sensibilitzador de la insulina, es 
prevé l’aparició de resistència vascular hepàtica a la insulina. La metformina 
actua a través d’una sèrie de mecanismes (molts d’ells encara desconeguts) 
per a millorar el metabolisme de la glucosa (131-133) així com també la funció 
vascular (134;135). Diversos grups han demostrat que els efectes de la 
metformina es donen tan aviat com en 24 hores en cultius cel·lulars (136;137) i 
3 dies en un altre model murí (138). Les nostres dades mostren com la 
metformina restaura la fosforilació d’eNOS induïda per insulina la qual cosa 
demostra clarament com la metformina millora la senyalització de la insulina a 
l’endoteli hepàtic. Queda per demostrar, però, si aquests efectes són causats 
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per un efecte directe sobre la via de senyalització de la insulina o a la reducció 
del contingut lipídic intrahepàtic. La metformina també pot promoure la 
fosforilació d’eNOS mitjançant un mecanisme independent de la insulina 
(139;140). En la nostra aproximació experimental això va ocórrer en les rates 
alimentades amb dieta control, les quals van mostrar un augment en la 
fosforilació d’eNOS en condicions basals, però no en aquelles alimentades amb 
una dieta rica en greix. Aquestes dades suggereixen que un tractament tan curt 
de metformina és incapaç de millorar la fosforilació a nivell hepàtic d’eNOS en 
rates alimentades amb una dieta rica en greix, però que és capaç de restaurar, 
com a mínim en part, la sensibilitat a la insulina en cèl.lules sinusoïdals 
endotelials hepàtiques. Aquests resultats no impliquen de forma directe un 
benefici clínic de la metformina en la MHDG, però dona suport a la idea que la 
metformina actua sobre la resistència a la insulina vascular hepàtica en la 
MHDG. A més, les nostres dades preliminars indiquen que la pioglitazona, un 
fàrmac sensibilitzador de la insulina, que actua per mecanismes diferents a la 
metformina, també prevé el desenvolupament de resistència endotelial a la 
insulina, i, per tant, pot compartir aquest efecte beneficiós sobre l’endoteli 
hepàtic.  
Una altra troballa clau del nostre estudi és el paper potencial de la regulació a 
l’alça de la iNOS en el desenvolupament de la resistència endotelial hepàtica a 
la insulina. En el nostre model confirmem els resultats d’altres estudis que 
demostren una sobreexpressió d’iNOS en el fetge després de l’administració 
d’una dieta rica en greix (141;142). Aquesta regulació a l’alça d’iNOS pot alterar 
la via de senyalització de la insulina a causa de la nitrosilació i nitrotironització 
de moltes proteïnes de la cascada de senyalització de la insulina tant a múscul 
esquelètic (143) com al fetge (144). Les nostres dades suggereixen que això 
també succeeix a l’endoteli hepàtic, ja que la inhibició d’iNOS va restaurar la 
fosforilació d’eNOS induïda per la insulina.   
En el nostre model, les rates alimentades amb una dieta rica en greix van tenir 
un increment significatiu dels nivell d’àcids grassos lliures a la vena porta, els 
quals, s’ha vist que són potents inductors de resistència a la insulina (145;146).  
En resum, l’administració d’una dieta rica en greix indueix esteatosi hepàtica i 
resistència a la insulina en l’endoteli sinusoïdal hepàtic, la qual està mitjançada, 
com a mínim en part, per la regulació a l’alça de la iNOS, i pot ser previnguda 
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per l’administració del fàrmac sensibilitzador de la insulina, la metformina. Les 
nostres troballes demostren també que la resistència a la insulina a la 
vasculatura hepàtica pot ser detectada abans que la inflamació o qualsevol 
altre signe que indiqui una fase avançada de la MHDG, i suggereixen que 
podria contribuir a la progressió de la malaltia.  
El segon treball presentat en aquesta tesi doctoral es centrà en estudiar els 
canvis histològics i la funció vascular hepàtica en un model d’inducció d’obesitat  
causada per l’administració d’una dieta rica en greixos saturats amb la majoria 
de característiques de la síndrome metabòlica, com són la hipertensió, 
hipertensió arterial, hipertrigliceridèmia i resistència a la insulina, que causa 
esteatosi no associada amb inflamació o fibrosi. 
La disfunció endotelial és un dels principals factors implicats en el 
desenvolupament de l’arterosclerosi i complicacions vasculars en pacients amb 
síndrome metabòlica (147;148). Però, el fenotip endotelial i la regulació de la 
funció endotelial poden tenir diferències importants entre els diferents òrgans i 
teixits. Inclòs en un mateix territori vascular poden existir diferències en la 
funció endotelial entre la micro i la macrocirculació. Per tant, els esdeveniments 
fisiopatològics que poden succeir en la vasculatura perifèrica no poden ser 
extrapolats directament a la vasculatura hepàtica. La integritat de l’endoteli 
sinusoïdal hepàtic és de vital importància per a la fisiologia hepàtica. L’alteració 
en el correcte funcionament de l’endoteli sinusoïdal podria tenir un paper en la 
fisiopatologia del fetge. La disfunció endotelial sinusoïdal hepàtica, amb una 
menor producció de NO d’origen endotelial intrahepàtic, ha estat considerada 
durant anys un factor patogènic molt rellevant en la progressió de la cirrosi 
hepàtica (149). S’ha demostrat que una menor producció d’NO contribueix a 
una resistència vascular intrahepàtica augmentada i, per tant, a l’hipertensió 
portal; però també es creu que podria contribuir a altres mecanismes rellevants 
implicats en el desenvolupament de la malaltia. Una funcionalitat adequada de 
la cèl·lula endotelial sinusoïdal inhibeix tònicament, mitjançant el NO, l’activació 
de les cèl.lules estrellades hepàtiques (150;151); per tant, el NO actua com a 
potent antifibròtic. A més, el NO d’origen endotelial protegeix de microtrombos 
als sinusoïds (152), i aquest és un mecanisme descrit implicat en la progressió 
de la cirrosi (153;154). Un endoteli sa és essencial per a la regeneració 
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hepàtica (155). Encara que la disfunció endotelial intrehepàtica és més severa 
a les fases avançades de la cirrosi (amb ascitis), també es troba present en 
fases més primerenques (156;157). No es coneix, però, si la disfunció 
endotelial hepàtica podria precedir l’aparició de fibrosi, com sí que s’observa a 
la malaltia vascular perifèrica en la qual la disfunció endotelial apareix abans 
que els canvis estructurals arterioscleròtics i es creu que representa el primer 
esdeveniment patogènic (158;159). Aquest fet podria ser d’una gran 
importància terapèutica, a causa que la disfunció endotelial sinusoïdal hepàtica 
pot ser tractada farmacològicament amb drogues ja existents al mercat, com 
ara les estatines (160;161).  
En aquest estudi, mostrem, per primer cop, la presència de disfunció endotelial 
intrahepàtica en un model de MHDG en fases primerenques. Aquest model 
presenta una resistència vascular hepàtica incrementada (calculada a través de 
la mesura directa de flux i pressions portals). Per a aprofundir en les 
anormalitats de la microcirculació intrahepàtica, vam realitzar experiments de 
perfusió de fetge aïllat, demostrant una resposta vasodilatadora disminuïda de 
la vasculatura hepàtica a l’acetilcolina, la principal prova de disfunció endotelial. 
A més, mostrem evidències d’una funció endotelial alterada a nivell molecular, 
mostrant una fosforilació reduïda d’eNOS dependent d’Akt. Encara que aquests 
experiments s’han realitzat en homogenats de fetge total, demostrem con 
l’expressió d’eNOS és negligible fora de la cèlul.la endotelial; dades que van en 
concordància amb les trobades per altres grups (162). Per tant, podem assumir 
que els canvis en la fosforilació d’eNOS en els homogenats hepàtics 
representen canvis que es produeixen en l’endoteli hepàtic. No es trobaren 
canvis en marcadors  específics de cèl.lules endotelials sinusoïdals hepàtiques, 
com la presència de fenestres (en forma d’absències de canvis al marcador 
SE-1) o l’absència d’expressió dels marcadors CD34 i CD31 en els fetges de 
rates alimentades amb una dieta rica en greix.  
Un dels principals mecanismes implicats en el desenvolupament de disfunció 
endotelial en la síndrome metabòlica és la resistència a la insulina, a causa que 
la insulina, via Akt (163), estimula la producció de NO endotelial de manera 
Ca2+-independent. La intervenció a l’endoteli de la via de senyalització de la 
insulina redueix la vasodilatació dependent d’endoteli (164;165). Tal com hem 
demostrat en l’article anterior, la via de senyalització de la insulina en l’endoteli 
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es troba afectada ja als 3 dies d’administrar una dieta rica en greix (166) i ho 
confirmem en el present treball, demostrant que aquest mecanisme podria 
contribuir de manera molt important en el desenvolupament de la disfunció 
endotelial en la MHDG.  
En resum, en aquest estudi demostrem que en un model de síndrome 
metabòlica induïda per l’administració durant un mes d’una dieta rica en greix a 
rates, la presència de disfunció endotelial hepàtica abans de l’aparició 
d’inflamació o fibrosi. Per tant, la disfunció endotelial hepàtica podria ser un 
factor primerenc implicat en la progressió de la MHDG, convertint-se en una 
diana potencial per a tractar aquesta malaltia.  
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                                                                                  CONCLUSIONS
4.1- Estudi 1: Insulin resistance and liver microcirculation in a rat 
model of early NAFLD, role of Inducible Nitric Oxide Synthase. 
• L’administració durant 3 dies d’una dieta rica en greix produeix esteatosi 
hepàtica sense que s’observi cap signe d’inflamació. 
• Les rates esteatòtiques presenten resistència vascular a la insulina. 
• Més concretament, les rates alimentades amb una dieta rica en greix 
durant 3 dies presenten resistència endotelial a la insulina. 
• El pretractament amb un fàrmac sensibilitzador de la insulina en fetges de 
rates alimentades amb una dieta rica en greix prevé el desenvolupament 
de resistència vascular a la insulina. 
• Aquest pretractament prevé també l’aparició de resistència endotelial a la 
insulina en rates esteatòtiques.  
• Aquestes alteracions estan mitjançades, com a mínim en part, per una 
regulació a l’alça de la iNOS. 
• Els resultats obtinguts en aquest estudi suggereixen que la resistència 
vascular a la insulina és una alteració que apareix en les primeres fases 
de la MHDG i que podria contribuir a la progressió de la malaltia. 
4.2- Estudi 2: Sinusoidal endothelial dysfunction precedes       
inflammation and fibrosis in a model of NAFLD
• L’administració durant un mes d’una dieta rica en greixos saturats en rates 
provoca alteracions de la síndrome metabòlica així com resistència a la 
insulina.  
• Després d’un mes de dieta rica en greixos, les rates presenten un 
augment de la pressió portal de perfusió, resistència endotelial a la 
insulina i disfunció endotelial sinusoïdal, caracteritzada per una menor 
activació de la via Akt/eNOS i una consegüent menor producció d’NO. 
• Aquests canvis es produeixen en absència d‘inflamació, d’activació de les 
cèl.lules estrellades hepàtiques i de canvis morfològics de les cèl.lules 
endotelials sinusoïdals. 
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• Sempre tenint en compte les limitacions a l’hora de traslladar les dades 
obtingudes en models animals als humans, els resultats obtinguts en 
aquest estudi reforçarien la idea de considerar la disfunció endotelial 
hepàtica com un esdeveniment primerenc que podria constituir una 
diana terapéutica per tal de tractar aquesta malaltia. 
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SEMPRE un moment per escoltar-me, tant les coses maques que t’he explicat 
com les moltíssimes tristes; sempre donant-me una visió objectiva allà on jo no 
arribava. Sempre llesta per donar una abraçada, un petò. Les teves absències 
al lab s’han notat moltíssim. Has estat una crossa per mi.  
Aquí tindreu sempre un amic!! 
Lucia, cosa posso dire di te che non ti abbia già detto. Tu mi hai svegliato del 
sonno in cui vivevo, mi hai fatto sentire vivo un’ altra volta! Non dimenticherò 
mai tutto quello che ho vissuto accanto a te!! Avrai sempre un amico qua. 
Grazie di tutto, grazie. Ti voglio un sacco di bene!!! 
A mis compañeros de grupo, Vincenzo, Andrea, Cintia, agradeceros la 
paciencia que habéis tenido conmigo!!! Gracias Vincenzo, en particular, por tu 
eterna disponibilidad. 
Al resto de compañeros del laboratorio. Empiezo por Héctor, por enseñarme 
todo lo que me has enseñado. Si he aprendido a hacer las cosas bien es, 
sobretodo, gracias a ti. Aunque no quede reflejado como debiera, este trabajo 
es también tuyo! 
 A Marc, Ester, Javi, Diana, Laura, me’n alegro molt d’haver compartit tot 
aquest temps amb vosaltres!! 
"

A Giusi ti ringrazio per tutte quello che già sai, tanto nei bei momenti come negli 
altri! 
A les noves incorporacions i alumnes de pràctiques, Sergi, Sergi i Raquel. 
A aquells que ja no esteu al lab, Martona, Bàrbara, Vali, Eva,... 
A la “part clínica”, Susana, Enric, Marco, Federica, Rosita, Àngels, Laura. 
A Maicai Marisol de gastro. A Laura y Sofia del Forns. A Milica, Laura i Cristina 
del Checa. 
A mis padres, Laura y resto de familiares. 
A Roger (de moment he aconseguit no acabar venent hamburgueses), Víctor, 
Javi, David, Calvo, Mónica, Edu, Natalia, Omar, David i Laura. Gracias por 
estar siempre ahí, siempre a mi lado. Os lo debo todo. 
Ai nuovi amici italiani Fede, Guglielmo, Maria, Elisa (quanto mi manchi) e 
Gateano. Siete fantastici! Non cambiate mai! 
A la gent que he descobert ballant salsa, Esther, Franc, Aina, Patricia, Virna i 
David. Sou genials!! 
A la Marta, una nova llum al meu camí! 
A todas aquellas personas que se han cruzado en algún momento en mi 
camino, Eva (nunca te olvidaré), Sierra, demás colegas de la uni (Ígor, Mónica, 
Berta, Sandra, Noe, Sisco,...) y a quien me haya podido olvidar. 
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